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Chiral aromatic alcohols have many important applications on medicine and agricultural 
chemicals. Asymmetric hydrogenation of ketones can be considered as an idea method for 
synthesizing these optically active compounds. In the past decade, the chemists have made 
further development on the hydrogen transfer hydrogenation of ketones. However, these 
processes can still be improved for practical use in organic synthesis, being limited by low 
catalytic activity and enantioselectivity. 
The purpose of this thesis is to develop new chiral catalytic systems for the reduction of 
aromatic ketones; also to discover highly efficient catalysts for a broad range of ketones; and 
to find suitable metal complexes to combine with chiral aminophosphine ligands. 
Chiral Ir(I) systems generated in situ from these chiral ligands and Iridium complex 
IrCl(Ph3P)3 were discovered to be excellent catalysts for the asymmetric reduction of 
aromatic ketones. Several chiral aromatic alcohols were obtained with up to 90% e.e. by 
asymmetric transfer hydrogenation. As for the reduction of 1, 1-diphenylacetone, the yield 
was up to 98.3% and the enantioselectivity was 98.2% e.e.. The catalytic systems were also 
used in asymmetric transfer hydrogenation of propiophenone, leading to 
1-phenyl-1-propanol in 95.8% yield and in 84.5% e.e., even when the molar ratio of the 
substrate and the catalyst was up to 10000:1. 
Developing cheap metal complexes such as Co Fe complexes as catalyst precursors will 
reduce the cost of the catalysts and will be potential for the practical application. So we tried 
different cobalt complexes to combine with the chiral diaminodiphosphine ligands to form 
new catalytic systems. The experimental results indicate the cobalt cluster Co3(CO)9CCl is a 
better catalyst precursor. Using the (S, S)-C6P2(NH)2 / Co3(CO)9CCl mixed system as the 
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and modest e.e.. 
The catalytic system (S, S)-C6P2(NH)2∕IrCl(Ph3P)3 was also used for the asymmetric 
reduction of  3-(Dimethylamino)propiophenone to the corresponding chiral alcohol, which 
is very useful in pharmaceutical industry. The primary research results indicate that the 
chiral iridium-aminophosphine system is effective for the reduction and good 
enantioselectivity with up to 85% e.e. was obtained. 
 
Key Word:  Asymmetric transfer hydrogenation, Aromatic ketones, Diaminodiphosphine 
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化取得了很大进展 然而 由于这些反应的活性和对映选择性仍然较低 限制了它们
在有机合成中的实际应用 因而上述反应的手性效率仍有待改善  
本论文工作基于我们小组近年来开发了手性双胺双膦化合物 (R, R)-和 (S, 
S)-C6P2(NH)2的基础上 设计新的手性催化体系 发现了合适的金属络合物与手性双胺





对映选择性仍可分别达到95.8%和84.5% e.e.  
开发钴 铁等较廉价的金属络合物催化剂可望降低生产成本 有助于催化剂的实
用化 因此 我们利用手性双胺双膦配体与多种钴金属络合物现场络合 发现钴三核
原子簇Co3(CO)9CCl是较好的前体 并研究了该体系对多种芳香酮的不对称氢转移氢
化 得到了较好的转化率和适度的对映选择性  
含胺基的芳香醇是具有生物活性的手性胺醇类物质的合成前体 考察3-(二甲基胺)
苯丙酮的不对称还原具有研究价值 初步研究表明 前述的手性胺膦铱催化体系
IrCl(Ph3P)3 / (S, S)-C6P2(NH)2是3-(二甲基胺)苯丙酮的不对称氢转移催化氢化的好催化
剂 对映选择性高达85% e.e.  
 


























潘恩德硕士论文                                                                第一章  前言 
 1 




手性是自然界的基本属性 如同我们的左手和右手 互成镜象 但又不能
重合 称之为手性 手性现象广泛地存在于我们周围的世界 构成生命体系的
有机分子 无论在种类还是数量上 绝大多数是手性分子 如组成蛋白质的天
然氨基酸多是L-构型 天然的糖类则大多都为D-构型, 核酸 酶等 几乎都是手
性的 当不存在外部手性影响时 对映体具有完全相同的熔点 溶解度 色谱
保留时间 IR NMR谱等 然而 生命体的酶和细胞表面是手性的 有很强的
手性识别能力 不同类型的立体异构体往往表现出极不相同的生理效能 外消
旋药物的两种对映体在生物体内以不同的途径被吸收 活化或降解 因而 往
往一种对映体可能是有活性的 另一种则是无活性 甚至是有毒的 或者二者
可能有不同程度或不同种类的活性[1] 例如 巴比妥酸盐通常用做催眠镇痛药
一般(S)-(-)异构体具有抑制神经活动的作用 是抑制剂 而(R)-(+)异构体却具有
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生出了无头或缺腿的畸形儿 被称为海豹畸形胎儿 科学家经过深入的研究发











       镇静药
(S)-Thalidomide
       致畸剂  
鉴于这种致命的副作用 欧洲 美国和日本的药政部门均做出相应的规定
对于具有手性因素的药物 必须对不同的异构体分别给出药理 毒性数据 并
倾向于以单一异构体出售 同时 “反应停”事件引起了科学家的高度重视 由
此在国外引发了手性药物开发的热潮 九十年代以来 随着手性技术的不断改
进 单一对映体药物已在心血管病 肿瘤 神经系统疾病及消化系统疾病等治
疗方面广泛应用 以单一对映异构体形式的手性药物进入市场的种类和销售额
剧增 1995底以前全世界上市的重要的手性药物已达400余种 包括抗感染药
心血管系统药 神经系统药 消化系统药 呼吸系统药 抗肿瘤药 抗寄生虫
药 皮肤及五官用药以及激素 维生素 营养类药等10多种类型 1994年手性
药物的世界市场已达452亿美元 目前 其世界市场销售额每年以15%以上的速
度增长 1995年为556.8亿美元 手性原料药为108.25亿美元 手性中间体为30.65
亿美元 1996年手性药物制剂世界市场为730亿美元 1997年达到900亿美元
2000年和2003年手性药物的销售额已分别达到1150亿和1460亿美元 到2005年
全球上市的化学合成新药中 将有60%为单一异构体的手性药物[4]  
手性化合物不仅在药物领域具有广阔的应用 在农药 香料 材料等领域
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[5] 而化合物B(paclobutrazol)含有两个手性中心C2和C3 其中(2R 3R)-异构体
用做杀菌剂 具有高的杀菌作用和低的植物生长抑制作用 故用作植物生长调
节剂[6] 化合物C(polygodial) 其旋光(-)的异构体是一种昆虫拒食剂 能使五种
















如 (R)-天冬酰胺有甜味 而天然的(S)-天冬酰胺则是苦的 (S)-(+)-香芹酮有芫

















外消旋体聚合物高得多[7] 此外 旋光性聚内酯通常有较高的溶解热焓 结晶
速度和较低的溶解度 而液晶材料 由于它在光信号的记录 存储和显示方面























(1) 从天然产物中提取单一对映体 这种天然来源就是所谓“手性池” 在天然产
物中 生物本身的特定生物化学反应会产生单一异构体 如氨基酸 糖 萜类
化合物和生物碱等 由天然来源获得手性化合物 原料丰富 价廉易得 生产
过程简单而且旋光纯度高  




该方法具有拆分过程冗长 产率 旋光纯度通常不高 适用的化合物类型不多
的缺点  
(3) 生物酶拆分 利用微生物体内具有高度立体选择性的活性酶作催化剂拆解外
消旋体 使之产生单一对映化合物 与化学拆分法相比 它具有高度的立体专
一性 得到的产物旋光纯度很高 副产物少 产率高 产品分离提纯简单而且
反应条件温和 pH值接近中性 催化剂无毒 不造成污染的优点
(4) 酶催化合成单一对映体 用生物酶制备手性化合物可获得很高的光学纯度
而且反应条件温和 但酶催化往往在低的底物浓度下进行 并且受到酸 碱介
质的影响 因而生产能力低 其实际应用受到一定限制  
(5) 不对称合成 通过不对称反应立体定向合成单一对映体是获得手性药物最直






















与生物催化法相比 化学催化法的容量和产率高 无需辅助剂 对化学和热稳
定 反应速度快 产品的分离较容易 因而 相对于其它合成方法 不对称催
化具有以下几个特征[8]  
(1) 实现高e.e.值  
             
| [R] - [S] |
| [R] + [S] |e.e. =
100% , up to 100 %
 





(3) 实现手性倍增 即  
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的 Noroyi等人于1966年报道了第一个均相不对称催化反应 在Cu(II) / 手性西
弗碱的作用下 乙烯基重氮乙酸盐与苯乙烯反应生成反-和顺-2-苯基环丙烷羧酸
酯[10] 尽管其对映选择性在10% e.e.值以下 但这是第一个均相金属催化剂的成
功例子 其后 这种催化剂很快就以其无法比拟的优势 发展成为继酶之后的
又一大类手性催化剂 1968年 Home[11]和Knowles[12]几乎同时将手性膦配体引
入了Wilkinson催化剂 成功地实现了不对称催化氢化反应 从此开创了催化不
对称合成的新学科 经过近三十年的研究 不对称催化已发展成为最经济 最
有效合成手性物质的途径之一 不对称催化包括氢化 环氧化 环丙烷化 烷
基化 Heck反应 Reformastsky反应 不对称加成和不对称羰基化等十几种反应
其中 几个类型的反应已取得了突出的成果 如在氢化反应中已有e.e.高达100%
的例子 环丙烷化 环氧化 双键转移 羰基化等反应也有高达95%e.e.以上的
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